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Резюме. Низкий уровень липопротеинов высокой плотности расценивается как фактор риска развития
атеросклероза. Кроме переноса излишков холестерина от периферических клеток в печень, липопротеины высокой
плотности обладают и рядом других атеропротективных свойств – антиоксидантным, антивоспалительным,
антитромбозным, антиапоптозным. Кроме того, липопротеины высокой плотности являются частью системы
врожденного иммунитета. Некоторые из этих свойств, по крайней мере отчасти, обусловлены белками,
ассоциированными с липопротеинами высокой плотности, такими, как параоксоназа и ацетилгидролаза тромбоцит-
активирующего фактора. Однако при определенных условиях липопротеины высокой плотности могут становиться
дисфункциональными и проатерогенными.
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Abstract. Low level of  high-density lipoproteins is regarded as a risk factor of atherosclerosis development. Except
transfer of excesses of cholesterol from peripheral cells to the liver high-density lipoproteins also possess a number of
other atheroprotective properties – antioxidant, anti-inflammatory, antithrombotic, antiapoptotic. Moreover high-density
lipoproteins are a part of innate immunity system. Some of these properties, at least partly, are caused by proteins
associated with high-density lipoproteins, such as paraoxonase and platelet-activating factor acetylhydrolase. However
high-density lipoproteins can become dysfunctional and proatherogenic under certain conditions.
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Рядом исследований было установлено,что низкий уровень холестерина ли-попротеинов высокой плотности (ХС
ЛПВП) – фактор риска развития атеросклеро-
за [1]. Общепринятой точкой зрения для обьяс-
нения обратного соотношения между концен-
трацией ХС ЛПВП и развитием атеросклеро-
за является участие ЛПВП в обратном транс-
порте холестерина. В этом процессе с помо-
щью ЛПВП избыток ХС удаляется из клеток и
транспортируется в печень для дальнейшего
катаболизма. Однако некоторые свойства
ЛПВП, такие, как антиоксидантное, антивос-
палительное, антитромбозное и другие, могут
обуславливать атеропротективное действие
ЛПВП. С другой стороны, хроническое вос-
паление как характерный признак атероскле-
роза может приводить к утрате защитных
свойств ЛПВП и, более того, к появлению
ЛПВП с измененными свойствами. Такие
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модифицированные ЛПВП были обозначены
как дисфункциональные [2].
Целью данного обзора является обобще-
ние научных данных о «плейотропных» свой-




попротеинов» берет свое начало в 1979 году,
когда в лаборатории Дж. Голдштейна и М.
Брауна было обнаружено, что химическая мо-
дификация (ацетилирование) изолированных
из крови липопротеинов низкой плотности
(ЛПНП) является необходимым этапом для их
захвата макрофагами. Позже обнаружение
окислительной модификации ЛПНП изолиро-
ванными тромбоцитами и эндотелиальными
клетками привело к определению «окислен-
ные ЛПНП» [3].
Окисление липопротеинов низкой плот-
ности (ЛПНП) – значимое событие в инициа-
ции атеросклеротического процесса. В подэн-
дотелиальном пространстве поверхностные
фосфолипиды ЛПНП окисляются при участии
ферментов липоксигеназ и другими путями.
Это вызывает высвобождение из эндотелио-
цитов моноцитарного хемоаттрактантного
белка-1 (МХБ-1), который содействует по-
ступлению циркулирующих в сосудистом рус-
ле моноцитов в артериальную стенку. Моно-
циты дифференцируются в макрофаги, кото-
рые захватывают окисленные ЛПНП через
скевенджер рецепторы, образуя пенистые
клетки. Макрофаги, которые активируются
окисленными ЛПНП, продуцируют цитоки-
ны, повышающие экспрессию молекул клеточ-
ной адгезии (VCAM-1 и ICAM-1) на поверх-
ности эндотелия, которые в свою очередь свя-
зывают новые моноциты [4].
Аполипопротеин А-I (апоА-I), главный
белок ЛПВП, играет центральную роль в их
антиоксидантной активности. Как установле-
но, аминокислотные остатки метионина 112
и 148 в составе апоА-I могут восстанавливать
липидные гидроперекиси (ROOH) в неактив-
ные гидроксиды (ROH) [5]. Другие белки, та-
кие, как апоЕ, А-IV и J, также могут обуслав-
ливать антиоксидантную активность ЛПВП.
Ферментные компоненты ЛПВП, связанные





ЛПВП защищают и белковую, и липид-
ную части ЛПНП от окисления следующими
механизмами [3, 7-10]:
1. ЛПВП препятствуют липооксигеназ-
ному синтезу липогидроперекисей – продук-
тов окисления фосфолипидов.
2. ЛПВП удаляют липидные гидропере-
киси из ЛПНП.
3. Ферменты, ассоциированные с
ЛПВП, такие, как ПОН-1, глутатионперокси-
даза и АТАФ, гидролизуют продукты окисле-
ния фосфолипидов ЛПНП.
4. Ферменты ЛХАТ и АТАФ участвуют в
удалении окисленных фосфолипидов из
ЛПНП.
5. ПОН-1 значительно понижает способ-
ность окисленных ЛПНП влиять на моноцит-
эндотелиальные взаимодействия. В частно-
сти, ПОН-1 гидролизует окисленные компо-
ненты ЛПНП, которые стимулируют образо-
вание цитокинов и индуцируют адгезию мо-
ноцитов к поверхности эндотелиоцитов. Кро-
ме того, ПОН-1 ингибирует окисление и са-
мих ЛПВП.
Антиоксидантные свойства ЛПВП в
большой степени определяются ферментами
ПОН-1 и AТАФ. В этом контексте низкая ак-
тивность ПОН-1 ассоциируется с ишемичес-
кой болезнью сердца (ИБС), сахарным диабе-
том и гиперхолестеринемией [11]. Более того,
низкая активность ПОН-1 является независи-
мым риск-фактором развития инфаркта мио-
карда у мужчин с ИБС [12]. Из всех подклас-
сов ЛПВП наиболее выраженными антиокси-






менно сопутствует развитию атеросклероза.
Одним из первых событий при развитии вос-
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палительного процесса является адгезия мо-
ноцитов к эндотелиальным клеткам, которые
должны быть повреждены либо активирова-
ны различными факторами. Активированные
эндотелиоциты экспрессируют молекулы кле-
точной адгезии VCAM-1, ICAM-1 и Е-селек-
тины [4]. Экспрессия этих молекул зависит от
активации ядерного фактора каппа-В (NF-kB).
В свою очередь NF-kB активируется активны-
ми формами кислорода или в ответ на дей-
ствие альфа-фактора некроза опухолей (-
ФНО). Ключевым ферментом в процессе ак-
тивации NF-kB является сфингозинкиназа,
катализирующая образование важной сигналь-
ной молекулы – сфингозин-1-фосфата (С1Ф).
Способность ЛПВП противодейство-
вать развитию воспалительного процесса оп-
ределяется тем, что [4, 13-17]:
1. ЛПВП понижают экспрессию молекул
адгезии на эндотелиальных клетках и инги-
бируют адгезию моноцитов к эндотелию. Это
связано с а) ингибированием образования ак-
тивных форм кислорода и б) ингибировани-
ем эндотелиальной сфингозинкиназы. Таким
образом, ингибируется активация NF-kB –
триггера экспрессии молекул адгезии.
2. ЛПВП уменьшают образование МХБ-1.
3. ЛПВП ингибируют экспрессию интег-
рина CD11
b
 на поверхности моноцитов, что
нарушает адгезию моноцитов к эндотелию.
4. ЛПВП связываются с цитокинами и
факторами роста, продуцируемыми макрофа-
гами, что ограничивает провоспалительную
активность этих белков. Например, програну-
лин, белок, секретируемый макрофагами, мо-
жет связываться с апоА-I ЛПВП и тем самым
супрессируется его превращение в провоспа-
лительный гранулин.
Представляют особый интерес недавно
установленные данные, предполагающие, что
удаление ХС из клеток липопротеинами вы-
сокой плотности через мембранные
транcпортеры ABCA-1 и ABCG-1, является
важным механизмом снижения активности
воспалительного процесса. Так, на эндотели-
оцитах мышей, «нокаутированных» по АВСG-
1-гену, обнаружено повышение экспрессии
воспалительных маркеров, таких, как Е-селек-
тин, ICAM-1, а также увеличение секреции
интерлейкина-6 (ИЛ-6) и МХБ-1 [18]. Связы-
вание апоА-I с мембранным транспортером
макрофагов АВСА-1 приводит не только к уда-
лению ХС из клеток, но и к подавлению ли-
пополисахарид-индуцированного образова-
ния провоспалительных цитокинов, таких, как
ИЛ-1, ИЛ-6 и -ФНО [19]. Кроме того, в мем-
бранах макрофагов мышей с генетическим де-
фицитом транcпортеров ABCA-1 и ABCG-1
повышается образование специфических
гликолипопротеиновых микродоменов – ли-
пидных рафтов – важных компонентов запуска
передачи сигнала лиганд-рецепторного взаи-
модействия внутрь клетки. Это обьясняет уси-
ленный воспалительный ответ у таких живот-
ных на введение липополисахарида или дру-
гих лигандов к толл-подобным рецепторам [20].
ЛПВП и система врожденного
иммунитета
Система врожденного иммунитета –
первая линия защиты организма против мик-
роорганизмов. Накапливается все больше до-
казательств, что ЛПВП являются интеграль-
ным компонентом системы врожденного им-
мунитета. Обнаружение в составе ЛПВП не-
которых факторов системы комплемента пред-
полагает, что ЛПВП могут служить платфор-
мой для сборки иммуномодулирующих комп-
лексов [21].
Исследования на низших позвоночных
(рыбах) показали, что апоА-I оказывает мощ-
ный бактерицидный и бактериостатический
эффекты против некоторых грамм-положи-
тельных и грамм-отрицательных бактерий
[22]. В дополнение к прямым антибактериаль-
ным эффектам апоА-I оказывает токсиноней-
трализующее действие, например, по отноше-
нию с липополисахариду и липотейхоевой
кислоте [23, 24].
Способность ЛПВП нейтрализовать
ДНК- и РНК-содержащие вирусы объясняет,
по меньшей мере, часть антивирусной актив-
ности сыворотки крови человека. Предпола-
гается, что антивирусная активность ЛПВП
может включать в себя прямую инактивацию
вирусов или ингибирование вирус-индуциро-




ность человека к инфекции, вызванной три-
паносомой brucei brucei, связана с лизисом это-
го паразита трипаносомным литическим фак-
тором (ТЛФ), присутствующим в сыворотке
крови человека. ТЛФ связан с ЛПВП и вклю-
чает в себя аполипопротеин L-I и гаптогло-





веществ в эндотелиальных клетках, а также их
продукция в ответ на действие ряда гумораль-
ных и биофизических стимулов играет важ-
ную роль в регуляции сосудистого тонуса и
артериального давления. Эндотелиоциты ме-
таболизируют различные вазоактивные веще-
ства (брадикинин, эндотелины, катехолами-
ны и др.), а также секретируют вазодилатато-
ры (оксид азота, простациклин) и вазоконст-
рикторы (эндотелин-1, тромбоксан А
2
) [27].
Одним из ранних событий при разви-
тии атеросклероза является нарушение обра-
зования главного вазодилатирующего агента
– оксида азота (NO), а баланс между проста-




гается в сторону последней [28].
ЛПВП способны улучшать функции эн-
дотелия посредством того, что [29-34]:
1. ЛПВП увеличивают активность и ко-
личество эндотелиальной NO-синтазы, тем
самым повышая эндотелий-зависимую вазоди-
латацию. Эти эффекты обусловлены связыва-
нием апоА-I со скевенджер рецептором класса
BI (SR-BI) и активацией фосфатидилинозитол-
3-киназного/Akt-киназного (ФИ3-К/Akt) сиг-
нального пути, а также вовлечением в этот про-
цесс ассоциированного с ЛПВП лизофосфоли-
пида сфингозин-1-фосфата, действующего че-
рез С1Ф-рецептор эндотелиоцитов.
2. ЛПВП увеличивают синтез проста-
циклина и ингибируют синтез наиболее мощ-
ного вазоконстриктора – эндотелина-1.
3. ЛПВП препятствуют апоптозу эндо-
телиальных клеток. Белковый компонент
ЛПВП обуславливает примерно 70% способ-
ности ЛПВП ингибировать апоптоз эндоте-
лиоцитов, вызванный окисленными ЛПНП.
В антиапоптозном эффекте ЛПВП показано
участие минорных белков ЛПВП, таких, как
ПОН-1 и альфа-1-антитрипсин. Важная роль
в этом действии ЛПВП отводится и их лизо-
фосфолипидному компоненту – сфингозин-1-
фосфату. Наиболее мощным антиапоптозным




4. ЛПВП стимулируют пролиферацию и
миграцию эндотелиальных клеток, что также
связывают с наличием в их составе сфинго-
зин-1-фосфата.
Способность ЛПВП противодейство-
вать развитию тромбоза определяется тем, что
[29, 35, 36]:
1. ЛПВП предотвращают активацию
тромбоцитов и их агрегацию прямо или по-
средством снижения высвобождения тромбо-
цит-активирующего фактора и повышения
высвобождения NO.
2. ЛПВП уменьшают связывание фибри-
ногена с тромбоцитами.
3. ЛПВП способствуют фибринолизу че-
рез снижение уровня ингибитора активации
плазминогена.
4. ЛПВП активируют антикоагулянтные
белки С и S.
5. ЛПВП ингибируют синтез тромбокса-
на А
2
 и стимулируют синтез простациклина.
6. ЛПВП понижают уровень экспрессии
Е-селектина, участвующего в тромбообразова-
нии.
Действие ЛПВП на эндотелиальные
прогениторные клетки
Эндотелиальные прогениторные клетки
(ЭПК) впервые изолированы из крови чело-
века в 1997 году. ЭПК находятся главным об-
разом в костном мозге и мобилизуются в цир-
куляторное русло в ответ на различные сти-
мулы ангиогенеза. Они могут поступать в ме-
ста повреждения эндотелиального слоя, где
дифференцируются в эндотелиоциты. Коли-
чественные и функциональные нарушения
ЭПК обуславливают эндотелиальную дисфун-
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кцию и ассоциируются с увеличением риска
сердечно-сосудистых заболеваний [37].
Связь между ЛПВП и ЭПК впервые ус-
тановлена в 2006 году, когда была показана
значимая позитивная корреляция между цир-
кулирующими ЭПС и уровнем ЛПВП [38].
ЛПВП могут стимулировать дифференциров-
ку ЭПС и способствуют восстановлению ими
повреждений. Полагают, что влияние ЛПВП
на дифференцировку ЭПС связано со способ-
ностью ЛПВП активировать эндотелиальную
NO-синтазу и способностью ЛПВП предотв-
ращать их апоптоз [39].
Органопротективное действие ЛПВП
Применение ЛПВП в реперфузионно-
ишемической модели повреждения сердца
и почек ассоциируется с уменьшением экс-
прессии -ФНО, селектинов и молекул ад-
гезии, а также со снижением уровня марке-
ров окислительного стресса и повышением
уровня простагландинов [40, 41]. Ингиби-
рование перекисного окисления липидов,
адгезии лейкоцитов, образования цитоки-
нов и стимуляция синтеза простагландинов
могут являться факторами защиты органов
от повреждения.
ЛПВП и метаболизм глюкозы
Сахарный диабет (СД) 2-ого типа харак-
теризуется наличием гипергликемии вслед-
ствие инсулинорезистентности. У пациентов
с СД 2-ого типа также наблюдается развитие
дислипопротеинемии с низкой концентраци-
ей ХС ЛПВП [42].
ЛПВП могут прямо влиять на метаболизм
глюкозы следующими механизмами [43-45]:
1. В экспериментах ex и in vivo показано,
что рекомбинантный апоА-I улучшает захват
глюкозы клетками скелетных мышц.
2. В опытах на клеточных культурах по-
казано, что ЛПВП прямо стимулируют секре-
цию инсулина из панкреатических бета-кле-
ток. Эти эффекты кальций-зависимые и свя-
заны с экспрессией мембранных транспорте-
ров ABCA-1, ABCG1 и SR-BI.
3. ЛПВП могут улучшать течение инсу-
линорезистентности и ожирения посредством
своих противовоспалительных эффектов. Так,
введение апоА-I-миметического пептида L-4F
уменьшает ожирение, инсулинорезистент-
ность и проявления воспаления у мышей ли-
нии ob/ob с генетическим ожирением.
Дисфункциональные ЛПВП
ЛПВП могут терять свои защитные
свойства и даже становиться провоспалитель-
ными в условиях системного воспаления. Ус-
ловия, которые ассоциируются с провоспали-
тельными или дисфункциональными ЛПВП
включают ИБС, метаболический синдром, хро-
нические заболевания почек, инфекции, опе-





ные свойства ЛПВП могут быть охарактери-
зованы различными in vitro-методами [10].
Один из таких тестов – оценка хемотаксиса
моноцитов, который позволяет оценить сте-
пень ЛПНП-индуцированной миграции мо-
ноцитов в культуру эндотелиальных и гладко-
мышечных клеток в присутствии тестируемых
ЛПВП. Антивоспалительные ЛПВП снижают
хемотаксис моноцитов, в то время как провос-
палительные ЛПВП повышают поступление
моноцитов в культуру клеток. Воспалительный
индекс рассчитывается как отношение хемо-
тактической активности в присутствии и от-
сутствии тестируемых ЛПВП. Индекс больше
1,0 указывает на то, что ЛПВП усиливают вос-
палительный процесс. В другой, бесклеточной
системе оценки противовоспалительных
свойств ЛПВП, учитывается их влияние на
окисление ЛПНП в присутствии оксидантов.
Третья система оценки учитывает влияние
ЛПВП на экспрессию молекул адгезии ICAM-
1 иVCAM-1 в культуре эндотелиальных кле-
ток пупочной вены. Наконец, еще одна систе-
ма позволяет измерить эффект ЛПВП-индуци-





Состав и структура ЛПВП значительно
изменяются во время острофазового ответа
организма на воспаление. Эти изменения
ЛПВП включают [47-50]:
1. Резкое повышение количества сыво-
роточного амилоида А (SAA), апоJ, секретор-





) и снижение количества апоА-I.
2. Повышение содержания свободного
ХС, триглицеридов (ТГ), жирных кислот и
снижения уровня эфиров ХС и фосфолипидов.
3. Снижение активности липопротеин-
липазы и печеночной липазы, что приводит
к накоплению в ЛПВП триглицеридов.
4. Уменьшение активности эфирохолес-
терин-переносящих белков (ЭХПБ), что замед-
ляет перенос ХС к апо-В-содержащим липоп-
ротеинам.
5. Снижение способности ТГ-насыщен-
ных ЛПВП доставлять холестерин в печень
через SR-BI.
6. Снижение активности ферментов ас-
социированных с ЛПВП, а именно ПОН-1,
АТАФ и ЛХАТ, что нарушает защитные свой-
ства ЛПВП в отношении окисленных ЛПНП.
7. Снижение холестериноакцепторных
свойств апоА-I в результате его миелоперок-
сидазной модификации в виде хлорирования
и нитрирования.
Снижение обратного транспорта холес-
терина в условиях острофазового ответа мо-
жет быть полезным для организма, так как это
перенаправляет холестерин от мест его ката-
болизма (печень) к иммунным клеткам, таким,
как макрофаги и лимфоциты [50].
Однако недавние исследования предста-
вили доказательства, что острофазовые белки
SAA и с-ФЛА
2
, ассоциированные с ЛПВП,
могут играть важную роль в содействии отто-
ку холестерина из мест воспаления и клеточ-
ной деструкции [49, 51].
При острофазовом ответе организма SAA
содействует оттоку холестерина через АВСА-
1-транспортеры и SR-BI-рецепторы, действуя
прямо как акцептор холестерина, а также че-
рез увеличение доступности клеточного холе-
стерина. Секреторная ФЛА
2 
в паре с ЭХПБ
усиливают ремоделирование ЛПВП, что при-
водит к образованию липидообедненных
апоА-1- и SAA-акцепторов холестерина в ме-
стах воспаления и повреждения тканей. Дру-
гими словами, предполагается, что при ост-
рофазовом ответе наблюдается относительное
сохранение (консервация) АВСА-1 и ABCG-
1-зависимого оттока ХС, хотя и ценой утраты
других протективных свойств ЛПВП. Вместе
с тем пролонгированное воспаление и про-
должающееся ремоделирование ЛПВП неиз-
бежно приводит к проатерогенным условиям
в результате падения уровня ЛПВП и провос-
палительного изменения их структуры.
Заключение
ЛПВП обладают целым рядом атеропро-
тективных свойств независимо от их участия
в обратном транспорте холестерина. Эти свой-
ства обусловлены не только аполипопротеи-
нами, но также липидными компонентами и
ферментами, ассоциированными с ЛПВП.
Однако в условиях системного воспаления
ЛПВП могут подвергаться структурной и фун-
кциональной модификации с утратой их за-
щитных свойств и, более того, становиться
проатерогенными. Понимание механизмов
модификации ЛПВП открывает новые воз-
можности в диагностике и лечении атероск-
лероза, а именно, не только уровень ЛПВП,
но и оценка их функциональных свойств мо-
жет предсказывать риск развития атероскле-
роза. Разработка фармакологических подходов,
направленных на улучшение функций ЛПВП,
– основа новых методов лечения атероскле-
роза.
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